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ЗМІНИ ЕКСПРЕСІЇ c-fos У СПИННОМУ МОЗКУ ПІСЛЯ ПРИГНІЧЕННЯ 
АКТИВНОСТІ ЦЕРЕБРАЛЬНИХ МОНОАМІНЕРГІЧНИХ СИСТЕМ МОЗКУ  
У ЩУРІВ 
Надійшла	28.02.14
У	 спинному	 мозку	щурів	 порівнювали	 зміни	 експресії	 гена	 c-fos,	 викликаної	 актива-
цією	 м’язових	 аферентів,	 після	 системного	 введення	 необоротного	 пригнічувача	 ве-
зикулярного	 переносника	моноамінів	 резерпіну	 (1.5	 мг/кг,	 внутрішньоочеревинно)	 та	
без	 застосування	 даного	 агента.	 Fos-імунореактивні	 (Fos-ір-)	 нейрони	 підраховували	
в	 сірій	 речовині	 поперекового	 відділу	 спинного	мозку	 після	 унілатеральної	 вібрацій-
ної	 стимуляції	 (ВС)	 ахіллова	 сухожилка	mm. gastrocnemius + soleus.	У	мозку	 тварин,	
яким	 попередньо	 вводили	 резерпін,	 після	ВС	 спостерігалася	 більша	 кількість	 Fos-ір-
нейронів	переважно	в	шарах	4–7	та	 інтермедіолатеральному	ядрі	 (35.4	±	1.6	та	16.7	±	
±	0.9	активованого	нейрона	відповідно)	сегментів	L1	і	L2,	а	також	у	шарах	4–7	і	шарі	9	
(Fos-ір-мотонейрони)	сегментів	L4 та L5	(51.7	±	3.6	і	11.4	±	1.5	міченої	клітини	відпо-
відно).	Кількість		активованих	клітин	у	даних	структурах	спинного	мозку	тварин	після	
ВС,	але	без	попереднього	введення	резерпіну	складала	в	середньому	25.6	±	1.4	і	3.5	±	
±	0.5	та	27.8	±	0.9	і	6.9	±	0.3	одиниці	відповідно.	Переважна	більшість	іпсилатеральних	
Fos-ір-мотонейронів	 (160	одиниць,	86	%	підрахованих	у	всіх	 зрізах)	локалізувалися	в	
латеральних	пулах	шару	9,	і	тільки	26	мічених	мотонейронів	(13	%)	знаходилися	в	його	
медіальних	ядрах.	Отримані	дані	вказують	на	те,	що	в	умовах	послаблення	моноамінер-
гічних	впливів	у	результаті	застосування	резерпіну	активність	інтраспінальних	мереж,	
активованих	пропріоцептивними	 впливами	при	 стимуляції	м’язових	 аферентів,	 збіль-
шується,	 а	 впливи	 вказаних	 входів	 на	 спінальні	 мотонейрони	 та	 симпатичні	 преган-
гліонарні	нейрони	посилюються.	Послаблення	гальмівного	контролю,	що	реалізується	
гальмівними	інтернейронами,	в	шляхах	передачі	збуджуючих	впливів	від	м’язових	афе-
рентів	 до	мотонейронів	 у	 результаті	 супресії	моноамінергічних	модуляторних	 систем	
може	розглядатись	як	один	із	факторів	розвитку	ригідності/спастичності	м’язів	кінцівок	
у	разі	нейродегенеративних	хвороб	та	після	травми	спинного	мозку.
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ВСТУП
Впливи	 від	 церебральних	 моноамінергічних	 сис-
тем	 є	 важливим	 компонентом	 низхідного	 контр-
олю	 діяльності	 спінальних	 локомоторних	 цен-
трів.	Успішна	локомоція	відбувається	лише	за	умов	
узгод	женого	вивільнення	дофаміну,	норадреналіну	
та	серотоніну	в	різних	регіонах	спинного	мозку	[1–
3];	те	саме,	очевидно,	стосується	й	інших	складних	
моторних	 феноменів.	 Впливи	 різних	 моноамінів	
опосередковуються	 специфічними	 рецепторами,	
причому	 моноамінергічні	 рецептори	 того	 або	 ін-
шого	 	 класу	 модулюють	 відносно	широкий,	 але	 в	
той	 же	 час	 специфічний	 спектр	 кінематичних,	 кі-
нетичних	та	міографічних	характеристик	руху	 [4–
6].	 Заслуговує	 на	 увагу	 те,	 що	 дія	 деяких	 моноа-
мінів	 може	 прискорювати	 відновлення	 порушеної	
локомоторної	функції	після	травми	спинного	мозку	
[7–9].	Впливи	окремих	моноамінів	на	сегментарно-
му	 рівні	 супроводжуються	 істотними	 змінами	 ак-
тивності	спінальних	нейронів,	причетних	до	пере-
дачі	 інформації	від	сегментарних	пропріоцепторів	
[10–14].
Як	 відомо,	 виключення	 або	 модуляція	 впливів	
тих	або	інших	низхідних	шляхів	призводить	до	змін	
балансу	збуджуючих	та	 гальмівних	впливів	пери-
феричних	аферентів	у	спінальних	нейронних	мере-
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жах	та	розладів	взаємодії	різних	м’язових	груп,	що	
проявляється	в	порушеннях	пози	та	руху	 [5].	По-
слаблення	функції	дофамінергічної	системи	є	одні-
єю	з	основних	причин	розвитку	порушень	моторної	
активності,	які	виникають	при	хворобі	Паркінсона	
[15].
Пропріоцептори	скелетних	м’язів,	 зокрема	 	ре-
цептори	інтрафузальних	веретен,	є	важливим	дже-
релом	сигналів	до	сегментарних	систем	моторного	
контролю.	 Такі	 сигнали	 ініціюють	 генерацію	 ін-
траспінальних	 та	 надсегментарних	 команд,	 спря-
мованих	 на	 контроль	 пози	 та	 локомоції	 [16–18].	
Відповідні	ефекти	зазнають	впливів	з	боку	ряду	мо-
дуляторних	систем.	Нещодавно	було	показано,	що	
після	системної	 аплікації	 7-нітроіндазолу	 (блока-
тора	нейронної	синтази	оксиду	азоту)	посилюється	
експресія	с-Fos,	викликана	впливами	низькопоро-
гових	м’язових	аферентів	[19].	Після	застосування	
резерпіну	зростає	рівень	с-Fos-експресії	в	надсег-
ментарних	 катехол-	 і	 некатехол	амінергічних	 не-
йронах,	розташованих	у	різних	ділянках	мозку,	та	
збільшується	активність	ноцицептивних	ней	ронів	
у	спинному	мозку	[20,	21].	Однак	питання,	як	саме	
реагують	на	зміни	інтенсивності	впливів	моноамі-
нергічних	церебральних	 систем	 сегментарні	 ней-
ронні	мережі,	причетні	до	передачі	 інформації	від	
м’язових	веретенних	рецепторів,	залишається	знач-
ною	мірою	нез’ясованим.
Встановлено,	що	 застосування	 резерпіну	 –	 не-
оборотного	супресора	везикулярного	переносника	
моноамінів	–	призводить	до	швидкого	вивільнен-
ня	серотоніну,	норадреналіну	та	дофаміну	із	преси-
наптичних	закінчень	у	локусах	проекцій	амінергіч-
них	волокон,	виснаження	запасів	зазначених	амінів	
на	периферії	ЦНС	та	наступного	пригнічення	син-
тезу	даних	моноамінів	у	нейронах	відповідних	це-
ребральних	моноамінергічних	систем	[22,	23].	Це	
зумовлює	зменшення	концентрації	біогенних	амі-
нів	 у	 головному	 та	 спинному	мозку,	що	проявля-
ється	в	розвитку	симптомів	фіброміалгії,	м’язової	
ригідності,	треморі	та	акінезії.	Поява	таких	симп-
томів	спостерігається	при	паркінсонізмі	у	людей;	
аналогічні	патологічні	зрушення	відбуваються	при	
моделюванні	 даної	 хвороби	 на	 тваринах	 [15,	 24–
26].	Було	 зроблено	припущення,	що	розвиток	ре-
зерпініндукованих	 порушень	 моторних	 функцій	
може	 бути	 пов’язаним	 не	 тільки	 зі	 змінами	 в	 су-
праспінальних	структурах,	але	й	із	резерпінзалеж-
ною	дисрегуляцією	процесів	моторного	контролю	
на	сегментарному	рівні.
Щоб	з’ясувати	можливі	зміни	у	функціо	нуванні	
сегментарних	мереж,	контролюючих	м’язову	актив-
ність,	після	послаблення	функції	моноамінергічних	
систем,	ми	провели	порівняльний	аналіз	патернів	
розподілу	Fos-імунореактивних	 (Fos-ip-)	нейронів	
у	поперековому	відділі	спинного	мозку	щурів	при	
активації	рецепторів	м’язів	задньої	кінцівки.	Така	
активація	 забезпечувалася	 тривалою	вібраційною	
стимуляцією	 (ВС)	 сухожилка	 триголового	 м’яза	
литки	(mm. gastrocnemius+soleus – GS).	Згадані	па-
терни	 визначались	 у	 тварин	 після	 ізольованої	 дії	
ВС	та	в	тому	разі,	коли	такій	стимуляції	передува-
ло	системне	введення	резерпіну.	
МЕТОДИКА
Імуногістохімічне	 виявлення	 активованих	 ней-
ронів	 у	 поперековому	 відділі	 спинного	 моз-
ку	 було	 проведено	 на	 п’ятьох	 групах	 щурів-сам-
ців	 лінії	 Вістар.	 Дві	 групи	 були	 контрольними.	
До	 першої	 групи	 були	 включені	 інтактні	 тварини	 
(n	 =	 4);	щурів	 другої	 групи	 (n	 =	 4)	 наркотизували	
хлоралгідратом	 (400	 мг/кг,	 внутрішньоочеревин-
но;	 „Sigma”,	 США)	 і	 також	 внутрішньоочеревин-
но	їм	уводили	1	мл	0.9	%-вого	розчину	хлористого	
натрію.	Тварин	третьої	групи	(n	=	4)	також	нарко-
тизували	 хлоралгідратом	 (400	 мг/кг),	 після	 чого	
для	 активації	 спінальних	 нейронів	 піддавали	 ВС	
відпрепарований	 ахіллів	 сухожилок	 триголового	
м’яза	литки	(mm. gastrocnemius+soleus).	Застосову-
вали	30-хвилинну	синусоїдальну	ВС;	однохвилин-
ні	 періоди	 вібрації	 	 чергувалися	 з	 однохвилинни-
ми	 інтервалами	 відпочинку.	 Частота	 ВС	 складала	 
100	с–1,	амплітуда	–	0.5	мм.	У	тварин	четвертої	гру-
пи	(n	=	4)	визначали	ламінарний	розподіл	активова-
них	(Fos-імунореактивних,	Fos-ip-)	нейронів	спин-
ного	мозку	через	4	год	після	дворазового	введення	
резерпіну	 (1.5	мг/кг,	внутрішньоочеревинно).	Щу-
рів	 п’ятої	 групи	 (n =	 4)	 через	 4	 год	 після	 введен-
ня	резерпіну	наркотизували	хлоралгідратом,	після	
чого	застосовували	ВС	сухожилка	GS.	Після	прове-
дених	маніпуляцій	тварин	груп	2,	3	та	5	залишали	в	
стані	спокою	протягом	2	год.	Вважається,	що	цьо-
го	часу	достатньо	для	синтезу	та	накопичення	Fos-
протеїну	в	активованих	нейронах.
Після	завершення	експериментів	щурів	усіх	груп	
під	 глибоким	 наркозом	 (пентобарбітал	 натрію,	 
90	мг/кг,	 внутрішньоочеревинно;	 „Sigma”,	США)	
перфузували	інтракардіально	через	висхідну	аорту	
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спочатку	сольовим	фосфатним	буфером	(ФБ)	із	до-
данням	0.2	%	нітриту	натрію	та	25000	од/л	гепари-
ну.	Далі	перфузію	продовжували	4	%-вим	розчином	
параформальдегіду	в	0.1	М	ФБ	(рН	7.3).	Сегменти	
поперекового	відділу	спинного	мозку	(L1–L5)	кож-
ної	тварини	швидко	виділяли	і	фіксували	протягом	
12	год,	а	потім	з	метою	кріопротекції	витримували	
48	 год	при	4	 °С	у	30	%-вому	розчині	 сахарози	на	
0.1	М	ФБ.	На	заморожуючому	мікротомі	виготов-
ляли	зрізи	(40	мкм	завтовшки),	які	збирали	в	лун-
ки	з	0.1	М	ФБ	для	подальшого	імуногістохімічного	
забарвлювання.
Виявлення	 Fos-ір-ядер	 активованих	 нейронів	
проводили	 за	 допомогою	 авідин-біотин-перокси-
дазної	методики	[27,	28]	з	використанням	кролячих	
антитіл,	 специфічних	щодо	 ядерного	 білка	 c-Fos	
(Ab-5;	„Oncogene	Research”,	CШA)	та	стандартного	
набору	ABC	(„Vector”,	PK	4001,	США).	Підрахунок	
Fos-ір-нейронів	у	шарах	сірої	речовини	спинного	
мозку	здійснювали	із	застосуванням	оптичного	мі-
кроскопа	при	збільшеннях	×250	та	×400,	а	їх	лока-
лізацію	визначали	за	атласом	[29].
Середню	кількість	Fos-ір-нейронів	на	зріз	±	по-
хибка	середнього	підраховували	в	шарах	1–10	сі-
рої	речовини	спинного	мозку	білатерально.	Мож-
лива	 помилка	 подвійного	 підрахунку	 одних	 і	 тих	
самих	мічених	нейронів	у	сусідніх	зрізах	корегува-
лася	за	допомогою	рівняння	Аберкромбі	[30].	Одер-
жані	дані	аналізували	з	використанням	двопараме-
тричного	дисперсійного	аналізу	варіацій	ANOVA;	
додатково	 застосовували	 апостеріорний	 критерій	
Ньюмена	–	Кеулса.
РЕЗУЛЬТАТИ
У	 зрізах	 поперекових	 сегментів	 спинного	 мозку	
щурів	 контрольних	 груп	 1	 та	 2	 відмічалися	 лише	
поодинокі	Fos-ір-нейрони	(три–шість	активованих	
клітин	на	 зріз),	причому	виключно	в	дорсальному	
розі.	Кількості	Fos-ір-нейронів	у	даних	спінальних	
сегментах	щурів	 груп	 1	 та	 2	 практично	не	 розріз-
нялися.	Цей	факт	свідчить	про	те,	що	наркотизація	
хлоргідратом	не	впливає	істотно	на	експресію	гена	
с-fos	 за	 відсутності	 якихось	 спеціальних	 аферент-
них	 та/або	модуляторних	 впливів	 на	нейронні	ме-
режі	вказаного	відділу.	Після	ВС	сухожилка	GS	 	у	
тварин	 групи	 3	 активовані	 нейрони	 були	 виявлені	
в	різних	шарах	сірої	речовини	як	на	іпси-,	так	і	на	
контралатеральному	 боці	 щодо	 місця	 стимуляції.	
Середні	кількості	Fos-ір-нейронів	на	 зріз	у	різних	
сегментах	помітно	розрізнялися,	але	взагалі	ці	по-
казники	 збільшувались	 у	 ростро-каудальному	 на-
прямку.	Найбільша	концентрація	мічених	нейронів	
відмічалася	в	шарах	4	 і	5	сегментів	L1 і L2 та	ша-
рах	4–6	сегментів	L4 і L5 сірої	речовини	спинного	
мозку.	 Fos-ір-нейрони	 спостерігалися	 також	 в	 ін-
термедіолатеральних	ядрах	(IML)	даних	сегментів.	
У	сегментах	L4	і	L5	помітна	кількість	мічених	мо-
тонейронів	(6.9	±	0.3	одиниці)	виявлялася	в	шарі	9	 
(рис.	 1,	А, Б;	 2,	Б, В;	 3,	В).	 Треба	 зауважити,	що,	
відповідно	 до	 атласу	 [29],	 шар	 6	 у	 сірій	 речовині	
сегментів	L1 та	L2	не	визначається.
Після	 ізольованого	системного	введення	резер-
піну	у	вказаній	вище	дозі	у	щурів	групи	4	проявля-
лися	характерні	модифікації	пози	та	рухової	актив-
ності.	У	 таких	 тварин	 спостерігалася	 “флексорна	
поза”,	описана	раніше	[31].	Ця	поза,	очевидно,	зу-
мовлювалася	посиленням	скорочень	м’язів-згиначів	
шийного	 і	грудного	відділів	тулуба,	а	також	флек-
сорних	 м’язів	 передніх	 кінцівок.	 Для	 задніх	 кін-
цівок	була	характерна	протракція	в	ростральному	
напрямку	за	рахунок	згинання	в	кульшових	та	роз-
гинання	в	колінних	та	гомілковостопних	суглобах.	
Такі	постуральні	зміни	 	супроводжувалися	поміт-
ним	зменшенням	спонтанної	 і	викликаної	рухової	
активності	 тварин	 (дискінезією).	 У	 мозку	 щурів	
цієї	 групи	 інтенсивність	Fos-імунореактивності	 в	
сірій	речовині	спинного	мозку	була	дещо	більшою,	
ніж	така	в	контролі	 (групах	тварин	1	та	2),	проте	
помітно	меншою,	ніж	після	 ізольованої	ВС	 сухо-
жилка	у	щурів	 групи	3	 (порівн.	 рис.	 1,	А, Б	 та	В, 
Г).	Більшість	Fos-ір-нейронів	у	тварин	групи	4	ло-
калізувалися	в	каудальних	сегментах	поперекового	
відділу	спинного	мозку,	де	відмічалися	 також	ак-
тивовані	мотонейрони	(В,	Г).	Треба	зазначити,		що	
порівняно	з	патерном	Fos-імунореактивності	в	гру-
пі	3	в	сегментах	L1 і L2	щурів	групи	4	була	виявле-
на	удвічі	більша	середня	кількість	мічених	симпа-
тичних	прегангліонарних	нейронів	(СПН)	в	іпси-	та	
контралатеральному	IML	(6.6	±	0.5	та	7.2	+	0.6	оди-
ниці	відповідно)	(рис.	1,	В;	2,	Д).
Вібрація	сухожилка	у	щурів	групи	5	через	4	год	
після	попереднього	 введення	резерпіну	 зумовлю-
вала	більшу	 інтенсивність	Fos-імунореактивності	
в	поперекових	спінальних	сегментах.	Значення	се-
редньої	 кількості	 активованих	 спінальних	нейро-
нів	 помітно	 перевищували	 ті,	 які	 спостерігались	
у	вказаних	сегментах	тварин	груп	3	та	4	 (рис.	1).	
Необхідно	звернути	увагу	на	те,	що	в	попередньо	
резерпінізованих	щурів	 великі	 скупчення	 Fos-ір-
нейронів	відмічалися	білатерально	в	шарах	4–7	та	
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Р и с. 1.	Діаграми	середніх	значень	(±	похибка	середнього)	кількості	Fos-імунореактивних	(Fos-ір-)	нейронів	з	іпси-	(чорні	колонки)	
та	контралатеральних	(білі	колонки)	половинах	зрізів	у	шарах	1–10	та	в	інтермедіолатеральному	ядрі	(IML)	сегментів	L1 і L2	та	
L4 і L5.
А, Б	–	середні	кількості	мічених	нейронів	після	вібраційної	стимуляції	(ВС)	сухожилка		mm. gastrocnemius + soleus; В, Г	–	після	
внутрішньоочеревинного	 введення	 резерпіну;	 Д, Е – після	 ВС	 сухожилка	 з	 попередньою	 ін’єкцією	 резерпіну.	 Зірочками	 над	
колонками	вказані	випадки	вірогідної	різниці	кількостей	Fos-ір-нейронів	у	шарі	на	іпси-	та	контралатеральних	половинах	зрізу	 
(Р	<	0.01).
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Р и с. 2.	Мікрофотографії	фронтальних	зрізів	сегмента	L1	спинного	мозку	щурів	після	вібраційної	стимуляції	(ВС)	сухожилка	mm. 
gastrocnemius + soleus	(А–В),	ін’єкції	резерпіну	(Г–Е)	та	ВС	сухожилка,	проведеної	після	попередньої	ін’єкції	резерпіну	(Є–З).	
Чорними	 стрілками	 вказані	 мічені	 ядра	 інтернейронів,	 білими	 –	 мотонейронів.	 Пунктирною	 лінією	 на	 Б, Д, Ж	 окреслено	
інтермедіолатеральне	ядро	(IML).	Калібровка	100	мкм	на	З	відповідає	усім	фрагментам.
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Р и с. 3.	Розподіл	Fos-імунореактивних	(Fos-ір-)	мотонейронів,	
розташованих	у	різних	ядрах	шару	9.
Мічені	нейрони	біли	виявлені	у	15	зрізах	кожного	із	сегментів	
спинного	мозку	сегментів	L3–L5	у	щурів	після	ін’єкції	резерпіну	
та	вібраційної	стимуляції	сухожилка	mm. gastrocnemius + soleus. 
Світлі	 та	 темні	 стовпчики	 –	 кількість	 Fos-ір-	 мотонейронів	 у	
латеральних	та	медіальних	моторних	ядрах	відповідно	на	іпси-	
та	контралатеральному	(і та к)	боці	щодо	місця	стимуляції.
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іпсилатерально	в	IML	сегментів	L1 і L2	(35.4	±	1.6	
та	16.7	±	0.9	одиниці),	а	в	сегментах	L4 та L5	–	у	ша-
рах	4–7	і	додатково	в	моторних	ядрах	шару	9	(51.7	±	
±	3.6	і	11.4	±	1.5	міченої	одиниці	відповідно)	(рис.	
1,	Д, Е;	2,	Ж;	4,	З).	Розподіл	Fos-ір-мотонейронів,	
підрахованих	у	15	фронтальних	зрізах	(40	мкм)	сег-
ментів	L3, L4 та L5	на	іпси-	та	контра	латеральному	
боках	щодо	місця	ВС,	показаний	на	рис.	3.	Осно-
вна	кількість	зареєстрованих	Fos-ір-мотонейронів	
локалізувалися	 в	 сегментах	 L4 та L5.	 Із	 268	 ак-
тивованих	 (відповідно	 до	 експресії	 с-fos)	 мото-
нейронів	 186	 клітин	 (69.4	 %)	 були	 розташовані	
іпсилатерально,	а	82	клітини	(30.6	%)	–	контрала-
терально.	 Переважна	 більшість	 іпсилатеральних	 
Fos-ір-мотонейронів	(160	клітин,	86	%)	розміщува-
лися	в	латеральних	і	тільки	26	одиниць	(13	%)	–	у	
медіальних	ядрах	шару	9.	На	контралатеральному	
боці	у	вказаних	областях	спостерігалися	60	(73.2	%)	 
та	22	 (26.8	%	загальної	кількості	“конралатераль-
них”	клітин)	мічені	мотонейрони	відповідно.
ОБГОВОРЕННЯ
Результати	 проведених	 порівняльних	 імуногісто-
хімічних	 досліджень	 вперше	 засвідчили,	 що	 ви-
кликане	 ВС	 сухожилка	 GS	 збільшення	 рівня	 Fos-
імунореактивності	в	низці	популяцій	сегментарних	
нейронів	 поперекового	 відділу	 спинного	 мозку	
(тобто	 збільшений	 ступінь	 активації	 відповідних	
Р и с. 4.	Мікрофотографії	фронтальних	зрізів	сегмента	L4	 (шари	1–9)	спинного	мозку	щурів	після	вібраційної	стимуляції	 (ВС)	
сухожилка	mm. gastrocnemius + soleus	(А–В),	ін’єкції	резерпіну	(Г–Е)	та	ВС	сухожилка	після	попередньої	ін’єкції	резерпіну	(Є–З).	
Позначення	ті	ж	самі,	що	й	на	рис.	2.
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нейронних	мереж)	ще	додатково	 зростає	 в	 умовах	
системного	 застосування	 резерпіну.	 Найбільш	 ви-
ражені	зміни	були	виявлені	переважно	в	премотор-
них	нейронах	(шари	4–7)	та	мотонейронах	(шар	9),	
тобто	серед	клітин,	котрі	є	прямими	реципієнтами	
імпульсації	аферентів	груп	І	та	ІІ	від	м’язових	ре-
цепторів	 розтягнення,	 а	 також	 в	 СПН	 інтермедіо-
латеральних	 ядер.	 Раніше	 було	 встановлено,	 що	
системне	введення	резерпіну	–	необоротного	при-
гнічувача	везикулярного	переносника	моноамінів	–	
викликає	 швидке	 та	 значне	 (до	 30	 %	 початкового	
рівня)	зниження	рівнів	біогенних	амінів	(дофаміну,	
норадреналіну	 та	 серотоніну)	 в	 структурах	 голов-
ного	мозку	та	в	спинному	мозку	[23,	32].
Як	 відомо,	 низхідні	 моноамінергічні	 входи	 до	
мотонейронів	 спинного	мозку	 є	дифузними;	 вони	
одночасно	 можуть	 впливати	 на	 моторні	 пули	 як	
агоністів,	 так	 і	 антагоністів	 та	викликати	коакти-
вацію	таких	м’язових	груп		[33].	Формування спе-
цифічних	рухових	патернів	(компонентів	моторно-
го	репертуару)	відбувається	з	обов’язковою	участю	
спінальних	 гальмівних	 механізмів,	 у	 тому	 числі	
реципрокного	 гальмування.	 Важливо	 відмітити,	
що	встановлення	зв’язків	між	моноамінергічними	
системами	та	спинним	мозком	в	онтогенезі	ссавців	
співпадає	із	збільшенням	інтенсивності	реципрок-
ного	гальмування	та	зміною	синхронного	типу	ак-
тивації	м’язів	кінцівок	на	альтернуючий	[34].
Результати	 фармакологічних	 досліджень	 пока-
зали,	що	активація	серотонін-	та	норадренергічної	
систем	викликає	пригнічення	активної	поведінки,	а	
пошкодження	таких	систем	призводить	до	рухової	
гіперактивності	 [35,	36].	На	рівні	спинного	мозку	
моноаміни	полегшують	синаптичну	передачу	між	
аферентами	групи	І	та	інтернейронами	Іа,	які	опо-
середковують	 реципрокне	 гальмування,	 та	 інтер-
нейронами	Іa	та	Іb,	причетними	до	нереципрокного	
гальмування.	Одночасно	ці	модулятори	пригнічу-
ють	передачу	впливів	від	м’язових	аферентів	групи	
ІІ	 [37].	Моноамінергічний	контроль	передачі	сиг-
налів	від	м’язових	аферентів	також	 	здійснюється	
за	допомогою	регуляції	пресинаптичної	дії	ГАМК-
ергічних	 інтернейронів	 [38]	 та	 безпосереднього	
впливу	монoамінів	на	гамма-мотонейрони	[39].	Як	
нещодавно	було	виявлено,	збуджуючий	чи	гальмів-
ний	характер	дії	деяких	моноамінів	на	один	 і	 той	
самий	нейрон	може	істотно	залежати	не	тільки	від	
типу	 активованих	 моноамінергічних	 рецепторів,	
але	 і	 від	 того,	 на	 яких	частинах	мембрани	 (сома-
тичній	або	дендритній)	вони	розташовані	[40].	На-
приклад,	серотонін	може	збільшувати	збудливість	
мотонейронів	при	активації	серотонінергічних	ре-
цепторів	5-НТ
2
,	а	також	пригнічувати	передачу	сен-
сорних	впливів	на	них	через	рецептори	5-НТ
1
;	ре-
цептори	вказаних	типів	мають	різний	просторовий	
розподіл	на	мембранах	клітин-цілей	[41,	42].
Таким	чином,	можна	припустити,	що	в	проведе-
них	нами	дослідженнях	посилення	експресії	 гена 
с-fos,	 виявлене	 в	 премоторних	 інтернейронах	 та	
мотонейронах	спинного	мозку	після	застосування	
резерпіну,	 значною	мірою	пов’язано	з	послаблен-
ням	 гальмівного	 контролю	 передачі	 збуджуючих	
впливів	від	м’язових	аферентів	у	результаті	моду-
ляції	активності	низхідних	моноамінергічних	сис-
тем.	Послаблення	гальмівного	контролю	інтерней-
ронів	 у	шляхах	 передачі	 збуджуючих	 впливів	 від	
м’язових	аферентів	до	мотонейронів	може	розгля-
датись	як	один	із	факторів,	який	призводить	до	по-
силення	 збудливості	мотонейронів	 та	 наступного	
розвитку	 ригідності/спастичності	м’язів	 кінцівок	
при	нейродегенеративних	хворобах	та	після	травми	
спинного	мозку	[14,	15,	43].	В	останній	час	велику	
увагу	 в	 розвитку	 спастичності	м’язів	 приділяють	
ролі	моноамінів	у	регуляції	стійкого	кальційзалеж-
ного	 вхідного	 струму	 в	 мотонейронах	 спинного	
мозку	[8,	14,	44].
Симпатичні	прегангліонарні	нейрони	інтегрують	
активність	низхідних	і	сенсорних	систем	автоном-
ного	 контролю	 та	 є	 важливими	 центрами	форму-
вання	еферентних	сигналів	 симпатичної	нервової	
системи	 [45].	Вони	 розташовуються	 переважно	 в	
інтермедіолатеральних	 ядрах	 тораколюмбального	
відділу	 спинного	мозку.	СПН	отримують	основні	
входи	від	спінальних	 інтернейронів	та	надсегмен-
тарних	популяцій	симпатичних	премоторних	ней-
ронів,	 включаючи	 велику	 групу	 нейронів	 у	 рос-
тральній	 вентролатеральній	 ділянці	 довгастого	
мозку.	Прямі	 	 синаптичні	 зв’язки	первинних	афе-
рентів	 із	СПН	є	нечисленними.	Однак	певна	кіль-
кість	 сегментарних	 симпатичних	 інтернейронів,	
задіяних	у	контроль	активності	СПН,	були	виявле-
ні	 в	шарах	 5	 та	 7	 спинного	 мозку,	 тобто	 в	 зонах	
проекцій	 м’язових	 аферентів	 [46,	 47].	 Характер-
но,	що	в	інтактному	спинному	мозку	транссегмен-
тарні	 зв’язки	 із	СПН	є	здебільшого	неактивними;	
їх	активність	проявляється	лише	після	порушення	
низхідних	(у	тому	числі	моноамінергічних)	шляхів	
внаслідок	травми	спинного	мозку	[48].
Результати	попередніх	досліджень	свідчать	про	
те,	що	моноаміни	різноспрямовано	 впливають	на	
збудливість	СПН;	при	цьому	серотонін	та	норадре-
налін	збільшують	частоту	розрядів	у	більшості	та-
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ких	нейронів,	але	норадреналін	та	дофамін	можуть	
і	пригнічувати	активність	останніх	[49].	Відміннос-
ті	модуляторної	дії	вказаних	моноамінів	пов’язують	
із	активацією	моноамінергічних	рецепторів	різних	
типів	та	різних	підгруп	СПН,	які	мають	специфіч-
ні	властивості	клітинних	мембран	 [50].	Отримані	
нами	дані	про	збільшення	кількості	Fos-ір-СПН	в	
інтермедіолатеральних	спінальних	ядрах	у	резер-
пінізованих	щурів	вказують	на	посилення	преган-
гліонарної	 симпатичної	 активності	 в	 умовах	про-
ведених	 досліджень.	 Такі	 дані	 узгоджуються	 із	
свідченнями	 того,	 що	 внутрішньовенне	 застосу-
вання	 резерпіну	може	посилювати	фонову	 актив-
ність	СПН.	Можливо,	що	такі	 зміни	відбуваються	
за	 рахунок	 пригнічення	 супраспінального	 та/або	
сегментарного	 ГАМК-ергічного	 контролю	 актив-
ності	СПН	 [51,	 52].	 Зниження	 артеріального	 тис-
ку	під	впливом	резерпіну,	навіть	після	застосуван-
ня	відносно	великих	(5	мг/кг)	доз,	спостерігалося	
здебільшого	у	тварин	з	початковим	високим	артері-
альним	тиском	і	проявлялося	лише	протягом	корот-
кого	часу	після	застосування	даного	агента	[25,	53,	
54].	Таким	чином,	можна	заключити,	що	в	умовах	
послаблення	моноамінергічних	впливів	на	спіналь-
ні	механізми	при	застосуванні	резерпіну	активність	 
інтраспінальних	мереж,	активованих	через	пропріо-
цептивні	входи	в	умовах	стимуляції	м’язових	афе-
рентів,	може	помітно	збільшуватись,	а	їх	впливи	на	
мотонейрони	та	СПН	–	посилюватися.
Всі	експериментальні	процедури	було	виконано	відповідно	
до	Європейської	директиви	Ради	співтовариств	від	24	листо-
пада	1986	р.	(86/609/ЕЕС),	а	також	положень	Комітету	з	біо-
етики	Інституту	фізіології	ім.	О.	О.	Богомольця	НАН	України.
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